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論文内容要旨
 新規抗腫瘍剤, BH-ACの種々の量をマウスおよびラットに短期 (単回および5回連日), 中
 期 (2 および 4.5 週間連 日) およ び長期 (3 および6ケ月間連 日) にわたって 投与しその経時的
 な変化と投与中止後の 回復性について毒性学的, 特に発現した障害が薬理効果の拡大されたがた
 めの障害なのか, あるいは薬理効果の延長線上では解釈不可能な未知の障害な のか, 更にはそれ
 は可逆的障害なのか, に重点をおき研究した。
 短期投与実験においてマウス単回投与のLD50 値は iv, ip, sc 投与で 500～800 皿g/kgであり投
 与経路差は認められなかった。 5回投与のLD50 値は単回投与 LD50 値の約 1/5 であり, 致死効果
 は総投与量に依存した。 ラッ トでは投与経路差が認め られ, iv> ip〉sc の順で 毒性が強く 発現
 した。 両動物の毒性比較ではマウスに強く 認められた。 両動物とも経口投与では死亡例は認めら
 れなかった。 大量投与 (100 πg/kg付近) 例で血尿排泄がみられ, in vitro の赤血球膜抵抗性実
 験で溶解補助剤, HCO- 60 との相互作用で直接接触溶血と機械的溶血が 発現することがわかり,
 これは赤血球膜に何らかの変化が生じ微小循環系を通過する際に膜の破壊がおこり溶血につなが
 ることが示唆された。
 中期投与実験においてはマ ウス, ラッ トとも骨髄造血組織の低形成とこれに随伴した末梢血球
 類の減少および代償性の肝臓およ び脾臓における髄外造血の亢進が認められ, さらに胸腺皮質リ
 ンパ球の減少と類上皮細胞への置換に伴う胸腺の萎縮, 精上皮の減少に伴う精巣萎縮, 卵巣およ
 び子宮の形態学的変化を伴わない単純萎縮が認められた。 その他の臓器, 特に消化管の障害は認
 められなかった。 致死効果および障害された臓器のうち骨髄, 末梢血球類, 精巣に対するBH-
 ACの影響はマ ウスの方により強く 発現した。 また, 血小板数に対する作用 はマ ウスでは減少し
 たが, ラットでは逆に増加させた。 これはマ ウスの骨髄に対して BH- AC は hypoplasticに作用
 するのに対し, ラッ トに同用量の BH- AC を投与 してもmegaloblastic change のみを惹起させ
 ることによるものと思われる。 これらの障害は投与を中止することによって完全に回復した。
 長期投与実験では中期投与実験と同様の変化が認められたが, さらに貧血がWintrobe の恒数
 においてMCVおよびMCHの増加, MCHCは変化しない, いわゆる大球性正色性貧血であるこ
 とが明確化した。 また, 肝臓の小葉周辺性肝細胞内および腎臓 の近位 尿細管 上皮 内に Berlin
 blue 反応陽性物 質の ヘモ ジデリ ン色素沈着 がみられたことにより長期投与致死量 域 でも溶 血 が
 発現 していることが明 らか となった。
 ラットにおける中期と長期の期間差による毒性の比較では投与期間の延長による毒性変化の悪
 化あるいは新しい障害の発現はなく, むしろ骨髄障害に関連した項目は軽減される傾向にあった。
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 また, 中期投与実験と同様に投与を中止することによってこれらの変化はほぼ完全に回復した。
 BH-AC は ara-c の N4 位に飽和長鎖脂肪酸を側鎖に もつ誘導体で, ara-c に比べ cytidi ne
 deaminase に抵抗性をもち, 抗腫瘍効果に持続性を付与した薬剤である。 しか し, 抗腫瘍 効果
 は BH- AC 自体弱く, 生体内で ara-c に代謝されて はじめて発揮さ れる ものと考えられてい る。
 ara-c を含めた, いわゆるS期特異的代謝拮抗剤は分裂増殖が活発に行われている正常の細胞群
 への影響は当然考えられ, 骨髄, 消化管, 精巣, 胸腺等に対する毒性発現が報告されている。 特
 に, ara-c の骨髄に対する作用は巨赤芽球性貧血と して動物実験およびヒ トにおいて確 認 され
 ている。 BH-ACにおいても末梢血の分析において大球性正色性貧血がみられ, 骨髄の組織検査
 で大型未成熟細胞の増生がみられるのでara-c と同じ機序による障害と考えられる。 一方, 消
 化管, 特に小腸上皮に対する BH-ACの影響は全く 認められなかった。 小腸は cell tumover
 の速い組織であ り, ara-c, methotrexate,5 fluorouraci1 は動物実験, ヒト・臨床で障害が報
 告されている。 BH-ACはヒト臨床においてもara-c より嘔吐, 悪心等の消化器異常は少ない
 とされ, これは治療上の大きなメ リッ トをもっといえる。
 以上から, BH-AC の短期, 中期および長期投与による機能的, 器質的障害はDNA合成阻害
 という薬理効果の拡大されたがための障害と大量投与時における溶血現象であり, 投与量のコン
 トロールと投与を中止することにより回復可能な可逆的障害であると言うことができる。
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 審査結果の要旨
 1-B-D- arabinofura no sylcytosine (ara-C) は抗白血病剤と して臨床的に高く評価され
 ている。 しかしara-Cは投与後速やかに不活性化され, 治療上問題が残されている。 不活性化の
 機序の一つと して, ara-Cは cytidine deaminase によりN4 位アミノ基が脱アミノ化されるこ
 とが知 られている。 ara-Cに deaminase 抵抗性と生体内滞留性を保持せ しめるため, Akiyama
 等によって, ara-CのN4位にbehenoy1 基をもったN4 -behenoy1 -1-B-D- arabinofuranosy1-
 cytosine (BH-AC) が合成され, 現在, 基礎的にも臨床的にも, その高い抗腫瘍効果 が報告
 されてきつつある。 本論文はこの抗腫瘍剤 BH-AC の毒性学的知見を実験的に明らかにすること
 を目的と した。
 本剤の短期投与では精細な急性毒性所見が得られているか, 特に, 本剤による致死効果は総投
 与量に依存すると共に, 大量投与では血尿排泄 (ヘモグロ ビン尿) 例が認められている。 血尿排
 泄の機序は, 赤血球膜の脆弱化に起因するものであり, 加えて, これ ら赤血球が微小循環系の通
 過に際して生ずる機械的溶血によることが, 病理組織学的所見と, in vitro における赤血球膜
 抵抗性実験の結果か ら示された。 中期および長期投与実験では, 骨髄障害と未梢血球減少が認め
 られた。 貧血は大球性正色性貧血である。 その他, 胸腺, 精巣, 卵巣および子宮の萎縮を認める
 とともに髄外造血巣拡大による脾臓肥大の所見が得られた。 また, 肝臓および腎臓にヘモジデリ
 ン沈着が観察された。 しかし, ara-Cでみられる消化管障害は全くみられなかった。 注目すべき
 は, 発現 した障害は回復可能な可逆的障害であった。
 本研究では, 本剤の動物 (マウス, ラッ ト> におけるLD50値は ara-Cより低く, 毒性が強い
 という結果を得ているが, 抗腫瘍効果との関連, すなわち安全係数から判断すると, その安全域
 は本剤の方が優位であり, しかも, BH-AC投与による機能的, 器質的障害は, DNA 合成障害
 という薬理効果が拡大されたための ものであり, これらは投与量のコントロール, あるいは投与
 中止によって回復可能であるとの結論を得ている。 精細な実験病理学的検索成績を述べた本論文
 は, BH-AC の臨床応用の基礎となるものであり, よって学位授与に値するものと認める。
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